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Die ASTA Pharma Akt i engese 1 1 schaf t in 6000 Frankfurt hat 
eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 



"Azelastin enthaltende Arzneimittel zur Anwendung 
in der Nase und/oder am Auge" 

am 13. November 1987 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wie- 
dergabe der urspriing 1 i chen Unterlage dieser Patentanmeldung, 
von dem die Beschreibung Seiten 5 bis 18 mit Patentan- 
spruchen am 13. November 1987 sowie Seite 19 der Beschrei- 
bung am 17. Dezember 1987 eingegangen sind. 

Die angeheftete Zusammenf assung , die der Anmeldung beizu- 
fiigen, aber kein Bestandteil der Anmeldung ist, stimmt mit 
dem am 13. November 1987 ei ngerei chten Original iiberein. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig das 
Symbol A 61 K 31/55 der I nternat i onal en Patentkl assif i kation 
erha 1 ten . 
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P 37 38 681 . 6 



Munchen, den 19. August 1988 
Der President des Deutschen Patentamts 

I/ji A u f |t rag 



Sleek 




Azelastin enthaltende Arzneimittel zur Anwendung in der 
Nase und/oder am Auge 



Patentanspruche: 



1. Arzneimittel zur nasalen Anwendung Oder zur Anwendung 
am Auge, welches 0,0005 bis 2 X ( Gewi ch t / Gewi ch t ) 
Azelastin enthalt , wobei das Azelastin auch in 

Form eines phy s iolog i s ch ver t r aglichen Salzes 
vorliegen kann. 

2. Arzneimittel, gemaB Anspruch 1 
dadurch gekennzeichnet, 

dal) es zur Behandlung von allergisch bedingtem oder 
va somot ori s chem oder durch Rhino-Viren verursachten 
Schnupfen bezieh u ng swei s e Krankheitss ymp t omen 
verwendet wird . 



3. Arzneimittel nach einem oder mehreren der voran- 
gegangenen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB es ein pharmazeutisches verwendbares 
Konservierungsmittel in einer Menge von 0,002 bis 0,1 
Gewichts% pro Gewicht der Zubereitung enthalt. 



4. Arzneimittel nach einem oder mehreren der voran- 
gegangenen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc es eine wassrige Losung darstellt. 



Losung nach einem Oder mehreren der vorangegenen 
Anspruche , 

dadurch gekennzeichnet , 

daB sie 0,002 bis 0,01 Gewichts% der Losung an 
Natrium- 2- ( e thylmer cur ithio )-benzoat oder Alkyl- 
benzyldimet hylammoniumchlor id ent halt . 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
nasalen Anwendung oder zur Anwendung am Auge, welches 
0,0005 bis 2 % ( Gewich t / Gewicht ) Azelastin enthalt , 
wobei das Azelastin auch in Form eines physiologisch 
vertr aglichen Salzes vorliegen kann. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi 
Anspruch 1 # 

dadurch gekennzeichnet , 

daS es zur Behandlung von allergisch bedingtem oder 
vasomotorischem oder durch Rhino-Viren versursachten 
Schnupfen beziehung sweise Krankheits symptomen 
verwendet wird . 

Methode zur Behandlung von Reizzustanden oder 
Kra nkheit szus tanden der Nase und der Augen durch 
Applikation eines Arzneimittels, welches Azelastin 
oder dessen physiologisch vertragliche Salze enthalt, 
in die Nase oder in den Bindehautsack des Auges. 

Verfahren zur Herstellung von sterilen Azelastin- 
haltigen Zuber eitungen zur Anwendung in der Nase 
und/oder am Auge 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man bei Temperaturen zwischen -55 und +80 °C 




a) 1 bis 1000 mg Azelastin Oder ein physiologisch 

vertragliches Salz des Azelastins in 50 bis 200 ml 
Wasser, welches gegebenenf alls bis zu 
15 Gewichts% weitere mit Wasser mischbare ver- 
tragliche Losungsmittel enthalten kann, unter 
gleichzeitigem Oder na ch f olgendem Zusatz von 



1 bis 400 mg Konservierungs s tof f en 
50 bis 4000 mg Stabilisierungsmitteln 

beziehung swei s e loslichkeits- 
verbes ser nden Stof f en 

auf 16s t , 

und gegebenenf alls die Losung mittels Puffer auf 
einen pH-Wert von 6.5 bis 7.1 einstellt sowie 
gegebenenf alls I sotonisierungsmittel zusetzt; oder 

b) die in a) erhaltene Losung durch Zusatz von 0,5 
b v is 10 g Verdickungsmittel in ein Gel uberfuhrt; 
oder 



c) 7,5 mg bis 10 g Azelastin oder ein physiologisch 
vertragliches Salz des Azelastins in 400 bis 
900 ml Wasser unter gleichzeitigem oder nach- 
folgendem Zusatz von 10 - 200 mg Konservierungs- 
stoffen auflost, die Losung in 100 -600 g einer 
Schmelze aus Kohlenwa s ser s tof f gemischen und/oder 
Silikonen und/oder anderen fettartigen Bestand- 
teilen (Fetten, Fettalkoholen ) sowie Emulgatoren 
einemulgiert und die erhaltene Emulsion 
homogenisiert und dabei abkuhlt bis auf Raum- 
temperatur; oder 




+ 



d) 0,05 bis 100 g Azelastin oder ein phy siologis ch 
vertr agliches Salz des Azelastins in 5 bis 10 kg 
eines Gemisches aus chlorierten f luor ierten 
Kohlenwas serstoffen und/oder Kohlenwa sserstoffen 
unter Zusatz von 25 bis 150 g Sor bit a nt riolea t 
dispergiert und die erhaltene Suspension in Dosen 
abfullt , die mit Dos ier ven tilen verschlossen sind 
beziehungsweise werden, welche pro Betatigung 
0,025 bis 0,1 ml der Suspension freisetzen; oder 

e) 5 mg bis 10 g Azelastin oder ein phy siologisch 
vertraglisches Salz des Azelastins mit 500 bis 
1000 g eines ph y s iologi s ch inerten Trager s tof f es 
mischt beziehungsweise die Losung der genannten 
Menge Azelastin oder eines phy s iologis ch 

ver tr a glichen Salzes von Azelastin gegebenenf alls 
portionsweise mit der genannten Menge inertem 
Tragerstoff mischt und nachfolgend das Losungs- 
mittel wieder abdampft und die erhaltene Mischung 
in einer Menge von 20 bis 1000 mg in Hartgelatine- 
kapseln Oder Tutchen abfullt. 



Azelastin enthaltende Arzneimit t el zur Anwendung in der 
Nase und/oder am Auge 

Beschreibung : 

Azelastin ist ein Pht halazinon- Deri vat folgender 
S trukt ur f ormel : 



Die chemische Bezeichnung ist: 4 - ( 4 - Chlor benzyl ) - 2 - 
(perhydro-1-methyl-azepin-4-yl)-1-(2H)phthalazinon. 
Azelastin wird insbesondere zur As thmaprophylaxe ein- 
gesetzt. Azelastin hat ebenfalls antiallergische und 
antihis taminische Eigens cha f ten , siehe deutsches Patent 
Nr . 2 1 64 058 . 

Es wurde nun gefunden, daB Azelastin und dessen physio- 
gisch vertragliche Salze besonders vorteilhaf te und 
uberr a s chende Wirkungen aufweisen, wenn die Applikation 
en t spr echender Zuberei tungen in die Nase und/oder den 
Bindehaut sack des Auges erfolgt. 



CI 
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So wird eine Beseitigung beziehung sweise deutliche 
Linderung nicht nur bei der allergisch bedingten 
Rhinitis sondern auch bei dem normalen banalen Schnupfen 
( beispielsweise durch Rhino-Viren verursacht) sowie dem 
vasomotorischen Schnupfen und den hierdurch ausgelosten 
Krankheit s symptomen erzielt . 

Oberraschend ist hierbei, dafi bei der lokalen nasalen 
Anwendung auch eine gunstige Wirkung auf die Schleimhaut 
des Auges eintritt (Beseitigung beziehung sweise 
Linderung der Augenrdtung und des Augenjuckens ) , sodaB 
sich haufig eine zusatzliche Anwendung von Augentropfen 
erubrigt . 

Weitere Indikationen fur die er f indungsgema Be 
Applikation/ Anwendung sind beispielsweise: nicht 
spezifische Kon junctivitis , allergisch bedingte 
Kon junctivitis , katarrhliche Zustande im Auge oder der 
Na se , Coryza . 



Bei der erf indungsgema Ben Anwendung wird auBerdem Ober- 
raschend die bei anderen Applika t ionen auftretende 
Mudigkeit nicht beobachtet. 



Weiterhin besitzt Azelastin einen auBerorden tlich durch- 
dringenden bitteren Geschmack, der bis jetzt jede orale 
Applikation von Azelas tin-Ldsungen verhindert hat, da 
solche Azelas tin- Los ungen beziehung sweise Suspensionen 
von den Patienten abgelehnt werden. 
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Der Grad des Bittergeschmacks 1st so intensiv, daB er 

g 

sogar noch in einer Verdunnung von 1 : 10 unangenehm 
wahrgenommen wird . Oberraschend zeigte sich im 
Probandenver such , daB beim Einspruhen der 

Azelas tin- Zuberei tungen gemaB der Erfindung in die Nase 
dieser bittere Geschmak nicht mehr in Erscheinung tritt , 
sodaB es auf diese Weise moglich ist, Losungen Oder 
Suspensionen von Azelastin und dessen Salzen ohne 
Geschma cksbeeintr a chtigung nasal zu applizieren. Auch 
beim Hinunterlauf en der eingespruhten Azelastin- Losung 
beziehungsweise Suspension in den Rachenraum ist der 
bittere Geschmack kaum noch wahrnehmbar. 

Aufgabe der Erfindung ist also die Berei t s tellung eines 
gut ver tr aglichen und verbesserten Mittels auf der Basis 
von Azelastin beziehungsweise dessen Salzen zur 
Behandlung sowohl des allergisch bedingten wie auch des 
va somotor ischen und durch Rhino-Viren verursachten 
Schnupfens und dessen Begleiter scheinungen . 

Die bevorzugte Aus f uhrungs f orm der Erfindung stellt eine 
sterile und haltbare wassrige Losung von Azelastin 
beziehungsweise dessen Salzen dar , die in Form von 
Tropfen, Salben, Cremes, Gelen oder in einer ganz 
besonders bevorzugten Ausfuhrung in Form eines Sprays 
angewendet wird, wobei das Spray durch Verwendung einer 
ublichen Spruhquet schf lasche v oder eines Pumpzer s ta uber s 
erzeugt werden kann. Weiterhin sind Druckgasaerosole 
moglich. Beispielsweise sollen pro Einzelspruhs toB 0,03 
bis 3 mg Azela s t in- Ba s e freigesetzt werden. 



Durch Anwendung von Nasentropfen Oder eines Nasensprays 
ist die fur die Behandlung des Schnupfens erf order liche 
Dosierung des Azelastins urn etwa eine Zehnerpotenz 
niedriger und damit die Hauf igkeit des Auftretens von 
Nebenwir kungen wesentlich geringer als bei der Anwendung 
von Azelastin in oral einzunehmenden Da r r eichung s f ormen 
wie Tabletten Oder Saf ten, durch die der gesamte Korper 
mit der Wirks tubs tanz uber s chwemmt wird. Insbesondere 
bei der Behandlung einer banalen Krankheit wie des 
Schnupfens ist eine niedrige Nebenwir kungsrate absolut 
geboten und erforderlich und stellt daher einen 
erheblichen medizinischen Fortschritt dar. 

Als L6 sungsmit tel fur die erf indung sgemaBen Zuberei- 
tungen kommen vorzugsweise in Frage; Wasser, gesattigte 
aliphatische ein- und mehrwertige Alkohole mit 2-3 
C-Atomen, (zum Beispiel Ethanol, Isopropanol, 1,2- 
Propylenglykol f Glycerin), flussige Polyglykole 
(Mol-Gewicht 200 bis 600). 



Vorzugsweise kommt als Los ung smittel Wasser in Frage 
beziehungsweise Gemische von Wasser mit anderem 
physiologisch vertraglichen Los ung s mit teln 
( beispielsweise den zuvorgenannten ) , wobei die Menge an 
letzteren in der wassrigen Mischung nicht uber 15 Gew.% 
betragen soil. 



Die Losungen beziehung swei se Zubereitungen enthalten 
vorzugsweise Konservierungsmittel und Stabilisa toren . 
Als solche kommen zum Beispiel in Frage: Ethylen- 
diamintetraessigsaure (Edetinsaure) und deren Alkali- 
salze (zum Beispiel Di a 1 k a li s a lze wie Dinatriumsalz , 
Calciumsalz, Calcium-Na tr iumsalz ) , p-Hydroxybenzoe- 
saure-Niederalkylester , Chlorhexidin (zum Beispiel in 
Form des Acetats oder Gluconats) , Phenylquecksilber- 
borat . Weiterhin kommen beispielsweise in Frage Natrium- 
( 2-ethylmercurithio )-benzoat als "Thiomersal" allgemein 
bekannt , das in den erfindungsgemaflen Zubereitungen in 
einer Menge von 0,001 bis 0,05, vorzugsweise von 0,005 
bis 0,02 zum Beispiel 0,01 % ( G ewich t / Volume n bei 
flusssigen Zubereitungen, sonst Gewich t / Gewicht ) vor- 
handen sein kann. Weitere geeignete Konservierungsmittel 
sind: pharmazeut isch verwendbare quartare Ammonium- 
verbindungen , zum Beispiel Ce t ylpy r id i niumchlor id , 
Tetr adecylt r ime t hylammoniumbromid , allgemein als 
" Cetrimid" bekannt , Benzyldimethyl- [2-[2-[p-(1,1 ( 3,3- 
t etr a met hylbutyl ) ]-phenoxy]athoxy] -ammo niumchlor id , 
allgemein als " B en zet ho niumchlor id " bekannt, und 
Myris tyl-^f- pikoliniurnchlor id , wobei jede dieser Ver- 
bindungen in einer Konzen t r a t ion von 0,002 bis 0,05, zum 
Beispiel 0,02% ( Gewich t /Volumen bei fltissigen Zuberei- 
tungen, sonst Gewich t / Gewicht ) verwendet werden kann. 
Die bevorzugten Konservierungsmittel unter den quartaren 
Ammoniumverbindungen sind jedoch die Alkylbenzyl- 
dimet hylammoniumchloride und Mischungen von diesen zum 
Beispiel die allgemein als " Benza Ikoniumchlor id " be- 
kannten Ver bindungen . Diese letztere besteht aus einer 
Mischung der Verbindungen der Formel, 
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in der R eine Alkylgruppe mit der Formel c n H 2n+l' wobei 
n eine ganze Zahl von 8 bis 18 bedeutet , darstellt . 
Besonders bevorzugt wird die Verwendung einer Mischung 
von Verbindungen, in denen n 10 bis 14 bedeutet, und 
insbesondere die spezielle Verbindung, in welcher R= 
C„ 0 H ocr ist. " Benzalkoniumchlorid " und die Verbindungen 

12 2 5 

der obigen Formel konnen in Konzentr a tionen von 0,005 
bis 0,10, vorzugsweise von 0,005 bis 0,05, zum Beispiel 
von 0,01% ( Gewicht / Volumen bei flussigen Zubereitungen, 
sonst Gewicht /Gewicht ) verwendet werden, und sie konnen 
gegebenenf alls in Kombination mit 0,2 bis 2,0, zum 
Beispiel 0,4% ( Gewicht / Volumen ) von 2 - Phenyls t ha nol 
verwendet werden. 



Die er f indungsgema Ben Zubereitungen (Losungen, 
Suspensionen, auch olige Losungen beziehungsweise 
Suspensionen, Salben, Emulsionen, Cremes , Gele, 
Oosier-Aerosole) enthalten 0,0005 -2, vorzugsweise 0,001 
bis 1 insbesondere 0,003 bis 0,5 % ( Gewicht /Gewicht ) 
Azelastin (bezogen auf die freie Azelastin Base). Liegt 
das Azelastin als Salz vor, sind diese Mengen ent- 
sprechend umzurechnen. Fur die Augentropfen kommen 
dieselben Azela s t in- Konzentr a t ionen in Frage wie fur die 
nasalen Formen. 

Im Falle von Pulvern betragt die Konzentra tion an 
Azelastin-Base 0,0005 bis 2 Gewicht s prozent bezogen auf 
die festen Trager s tof f e . 

Bei Losungen betragt die Dosierung pro Nasenloch zum 
Beispiel 0,01 bis 0,2 ml, insbesondere 0,05 bis 0,15 ml, 
wobei eine solche Dosierung zum Beispiel 1 bis mehrmals , 
vorzugsweise 1 bis 5 mal jtaglich zu applizieren ist 
( gegebenenf alls auch stundlich). 

Bei der Anwendung am Auge betragt die Dosierung zum 

Beispiel 1 Tropfen (etwa 0,05 ml) der Losung Oder 

ent sprechende Mengen der halbfesten Zubereitungsf ormen . 
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Als S a urekomponent e fur Salze des Azelastins kommen zum 
Beispiel in Frage: Halogenwa s ser stof fsauren (HC1, HBr) , 
Schwef elsa ure , Phos phorsiuren (H_PO, , Met aphosphor saure ( 
Poly phos phor s a ur en ) , Salpetersaure, organische Mono- , 
Di- oder Trica r bon s a uren von aliphatischen , 
alicy clischen , aromatischen oder he terocy clis chen 
organischen Sauren (Embonsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure) aliphatische und aromatische Sulfonsauren (zum 
Beispiel Campher sulfonsaure ) . 

Die Gesamtmenge an Konservierungsmittel in den Zuberei- 
tungen (Losungen, Salben, usw. ) betragt pro 100 ml 
Losung/ Suspension beziehungsweise 100 g Zubereitung 
zwischen 0,001 bis 0,10, vorzugsweise 0,01 % . 

Bei den Konser vier ung smit t eln kommen fur Einzelstof fe 
zum Beispiel folgende Mengen in Frage: 
Thiomersal 0,002 - 0,02 % 

Benzalkoniumchlorid 0,002 bis 0,02 % (bei ^Combination 
mit Thiomersal ist die Menge Thiomersal zu Beispiel = 
0,002 bis 0,005 %; ) ; 

Chlorhexidinacetat beziehungsweise -gluconat 0,01 bis 
0,02 %; 

Phenylquecksilbernitra t , -borat, -acetat 0,002 - 
0 , 004 %; 

p-Hydroxybenzoesaurees ter (zum Beispiel Mischung des 
Methylesters und Propylesters 7:3): 0,05 - 0,15 
vorzugsweise 0,1%. 

Vorzugsweise wird als Konservierungsmittel eine 
Kombination von Edetinsaure (zum Beispiel als 
Dina triumsalz ) und Benzalkoniumchlorid verwendet, wobei 
Edetinsaure in einer Konzen tr a tion von 0,05 bis 0,1 %, 
Benzalkoniumchlorid in einer Konzentr a tion von 0,1 % 
eingesetzt wird. 

*Bei Losungen/ Suspensionen handelt es sich stets urn 
Gewicht sprozent / Volumen , bei festen beziehung seise 
halbfesten Zubereit ungen um Gewicht sprozent /Gewicht der 
Zubereitung 
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Als weitere Hilf sstof f e fur die erfindungsgemafien 
Zuberei tungen kommen beispielsweise in Frage: Polyvinyl- 
pyrrolidon, Sorbitanf ett saureester wie Sorbitan- 
trioleat , poly et hoxylier te Sorbitanfettsaureester ( 2 urn 
Beispiel polyethoxylier tes Sorbita nt riolea t ) , Sorbi- 
macrogololeat , synthetische Amphotenside (Tritone) , 
Ethylenox id ether von Octylphenolformaldehyd-Konden- 
sationsprodukten, Phosphatide wie Lecithin, poly- 
ethoxylierte Fette, polyethoxylier te Oleotriglyceride, 
polyethoxylierte Fettalkohole. Polyethoxyliert bedeutet 
hierbei, daB die betreffenden Stoffe Polyoxyet hylen- 
ketten enthalten, deren Polymerisa tionsgrad im all- 
gemeinen zwischen 2 bis 40, insbesondere zwischen 10 bis 
20 liegt. Diese Stoffe dienen vorzugsweise einer 
Loslichkeitsverbesserung der Azela s tinkomponente . 

v 

Bei Zuberei tungs formen , die Wasser enthalten, konnen 
g eg ebenen falls zusatzlich I sotonisierung smittel zu- 
gesetzt werden. Als I sotonisierungsmittel kommen zum 
Beispiel in Betracht: Saccharose, Glucose, Glycerin, 
Sorbit, 1 , 2- Propylengly kol , NaCl. 

Die I sotonisierungsmittel bewirken die Einstellung der 
Zubereit ungen auf den gleichen osmotischen Oruck wie das 
Nasensekret. Fur diesen Zweck ist von diesen Stoffen 
jeweils soviel zu verwenden, daB beispielsweise im Falle 
einer Losung eine Gef rierpunkt ser niedrigung von 0,50 bis 
0,56°C im Vergleich zu reinem Wasser erreicht wird. Bei 
Beispiel 1 ware beispielsweise von solchen Stoffen eine 
solche Menge zu verwenden, die 66 g Na tr iumchlor id 
(0,68 %) isoosmotisch ist. 
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Im Beispiel 1 konnen statt NaCl pro 100 ml Losung zum 

Beispiel verwendet werden: 

Glucose IH^O 3,81 g ; Saccharose 6,35 g ; Glycerin 
2,2 g; 1 , 2-Propylenglykol 1,617 g ; Sorbit 3,84 g 
( Im Falle von Mischungen dieser Stof f e gegebenenf alls 
entsprechend weniger ) . 

Den Losungen konnen weiterhin Verdickungsmit tel , die ein 

zu schnelles Abf lieBen der Losung aus der Nase ver- 

hindern und der Losung eine Viskositat von etwa 1 ,5 bis 

3 vorzugsweise 2 m Pas verleihen , zugesetzt werden. 

Als solche Verdickungsmittel kommen zum Beispiel in 

Frage: Cellules ederiva te (zum Beispiel Cellulo s eet her ) 

bei denen die Cellulose-Hydroxygruppen teilweise mit 

niederen unges a ttigen aliphatischen Alkoholen und/oder 

niederen ungesattigten aliphatischen Oxyalkoholen 

verethert sind (zum Beispiel Met hylcellulose , 

Car boxy me t hylcellulose , H yd r oxy pr opylme t hylcellulose ) ( 

Gelatine, Poly vinylpy r r olidon , Traganth, Ethoxose 

( wasserlosliches Binde- und Verdickungsmittel auf Basis 

von Ethylcellulose ) , Alginsaure, Poly vinylalkohol f 

Polyacrylsaure , Pektin und aquivalente Mittel. 

Im Falle der Verwendung von Hydroxy- propylcellulos e 

werden bei s piel sweise 0.1 Gewichts% fur diesen Zweck 

verwendet . 

Den Zubereitungen konnen au&erdem Puffer subs tanzen wie 
Zitronensaure / Na triumhydrogenphospha t Borat- Puffer, 
Phosphate ( Na triumdihydrogenorthophospha t , 

Dina triumhydrogenphospha t ) , Tromethamol beziehung swei s e 
aquivalente ubliche Puffer zugesetzt werden, um bei- 
spielsweise einen pH-Wert der Zubereitung von 6 bis 7,5, 
vrorzug sweise 6,5 bis 7,1 einzu s t ellen . Die Menge an 
Zitronensaure betragt zum Beispiel 0,01 bis 0,14, vor- 
zugsweise 0,04 bis 0,05 g, die Menge an Dinatrium- 
hydrogenphospha t 0,1 bis 0,5, vorzugsweise 0,2 bis 0,3 g 
pro 100 ml Losung. Die angegebenen Gewicht smengen 
beziehen sich jeweils auf die wasserfreien Substanzen. 
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Bei den Losungen und Suspensionen soil die maximale 
Gesamt konzentr a tion an Arzneimittel und Puffer weniger 
als 5 % insbesondere weniger als 2 % ( Gewicht / Volumen ) 
betragen . 

Vorzugsweise wird fur die nasale Applikation eine Losung 
Oder Suspension verwendet, die als Aerosol, das heiGt in 
Form einer feinen Verteilung in Luft oder einem anderen 
ublichen Tragergas zum Beispiel mittels eines ublichen 
Pumpzer stauber s appliziert wird. 

Es ist jedoch auch eine Appplikation als Dosieraerosol 
moglich . Unter Dosieraerosolen sind Druckpackungen zu 
verstehen, die das Azelastin beziehungsweise dessen 
Salze in Form einer Losung oder Suspension in einem 
sogenannten Treibmittel enthalten. Als Treibmittel 
gelten unter Druck stehende flussige, bei Normaldruck 

"v 

und Raumt emper a t ur gasformige chlorierte fluorierte 
Kohlenwa ssers tof f e oder Mischungen von ver s chiedenen 
chlorierten fluorierten Kohlenwa s sers tof f en sowie 
Propan, Butan, Isobutan oder Mischungen dieser unter- 
einander oder mit chlorierten, fluorierten Kohlenwa s ser- 
stoffen. Die Druckpackung weist ein Dosierventil auf , 
das bei Betatigung eine definierte Menge der 
Arzneistofflosung beziehungsweise -suspension freigibt. 
Durch die anschlieBend erfolgende schlagartige 
Verdampfung des Treibmittels wird die Losung beziehungs- 
weise Suspension von Azelastin in feinste Tropfchen 
beziehungsweise Partikelchen zerissen, die in die Nase 
gespruht werden oder fur eine Einatmung in die Nase zur 
Verfugung stehen. Han bedient sich zur Betatigung des 
Ventils und zur Verbringung der verspruhten Suspension 
in die Nase bestimmter Applika tionen aus Kunststoff . Als 
Treibmittel kommen aber auch in Frage: CO^ 
Oistickstof foxid, PreBluft. 

Bei der Applikation als Aerosol kann auch ein ublicher 
Adapter verwendet werden . 
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Bel Verwendung von Suspensionen soil die maximale 
TeilchengroBe der festen Stoffe (Azelastin ♦ Hilf stof fe) 
nicht groBer als 30 pm sein. 

Bel der Anwendung in Form eines E inbla spulve r s soil die 
maximale TeilchengroBe der Stoffe nicht groBer als 20 pm 
sein . 

Es handelt sich hierbei beispielsweise urn ein Verstauben 
von festem Azelastin oder dessen Salzen. In diesem Falle 
wird beispielsweise Azelastin beziehung swei s e sein Salz 
mit inerten Trager stof fen vermischt beziehungsweise auf 
inerte Tragerstoffe aufgezogen. Als Tragerstoffe kommen 
zum Beispiel infrage: Zucker wie Glucose, Saccharose, 
Lactose, Fructose. Sodann Starke oder Star kederiva te , 
Oligosaccharide wie Dextrine, Cyclodext r ine und deren 
Derivate, Poly vinylpy r rolidon , Alginsaure, Tylose, 
Kieselsaure, Cellulose, Celluloseder i va te (zum Beispiel 
Celluloseether ) , Zucker alkohole wie Mannit oder Sorbit , 
Calciumcar bona t , Calciumphosphat . Die Konzent ration von 
Azelastin betragt 1 Gewichtsteil Azelastin auf 50 bis 
200 000 Gewicht steile Tragersubstanz (0,0005 bis 2 % 
Azelastin ) . 



I 
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Beispiel 1 

Nasenspray Oder Nasentropfen mit 0,1 Z Azelastin- 
hydrochlorid als Wirkstof f 

In 9,00 kg Wasser werden in folgender Reihenf olge 
gelost : 

10 g Azela s tinhyd rochlor id , 5 g Edetinsaure- 

Dinatriumsalz . 2 H^O, 68 g Na tr iumchlor id , 1,25 g Alkyl- 

benzy Idime t hylammoniumchlor id ( B enza Ikoniumchlor id ) , 

4,38 g Citronensaure, 64,8 g Na t ri ummonohydr ogen- 

phosphat . 1 2 HO sowie 10 g Hydroxy propyl-Met hyl- 

1 

cellulose .) Die erhaltene Losung wird mit Wasser auf 
10,05 kg = 10 Liter aufgef ullt und nach sorg f a ltigem 
Mischen uber ein Membr anf ilter der Porenweite 0,2 pm 
filtriert . Das Filtrat hat einen pH-Wert yon 6,8 +. 0,3. 
Die Abfullung erfolgt in Kunststoff-Flaschen, die mit 
einem ublichen Spruheinsatz oder in Kunststof f- be- 
ziehung sweise Glasflaschen, die mit einem ublichen 
Pumpen spr uher verschlossen werden. Im letzteren Fall 
werden zum Beispiel Pumpen mit Na senspruhauf satz ver- 
wendet , die pro Betatigung circa 0,14 ml Losung ver- 
spruhen. Damit werden pro Betatigung 0,14 mg 
Azela stinhydrochlorid in Form der Losung in die Nase 
gespruht . 

Fullt man das oben erhaltene Filtrat in fur Nasentropfen 
ubliche Flaschen mit Tropfpipette ab, so kann die Losung 
mittels Tropfpipette in die Nase getraufelt werden. 

1 ) Handelsprodukt zum Beispiel Methocel E4M premium. 
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Beispiel 2: 

Nasensalbe mit 0,1 % Azela s tinh ydr ochlor id 

In einem heizbaren Behalter werden 5 kg 
Polyoxyethylens tearat , 8 kg Cetyls tearylalkohol 
(Lanette 0), 20 kg weiBes Vaselin, 15 kg flussiges 
Paraffin und 0,5 kg Siliconol zusammen ges chmolzen . In 
die Schmelze (Temperatur der Schmelze 80 °C) werden 
126 g p-Hydroxybenzoesauremethylester und 53 g pHydroxy- 
benzoe s a ur epr opyle s ter gelost. AnschlieBend wird eine 
auf 70 °C erwarmte Losung von 0,1 kg Azela stinhydro- 
chlorid , 140 g p-Hydroxybenzoesauremethyles ter und 60 g 
p-Hydroxybenzoesaurepropylester in 51,021 kg gereinigtem 
Nasser mit Hilfe eines hochtourigen Ruhrers einemulgiert 
und die erhaltene Emulsion bis zum Erkalten geruhrt und 
in regelmaOigen Zei tabs ta nden wiederholt homogenisiert . 

Die Abfullung der Salbe erfolgt in Tuben, die vor dem 
Gewinde eine rohrenf ormige Verlangerung aufweisen und 
daher zur Applikation der Salbe in die Nase besonders 
geeignet sind. 

* Polyoxyethylen-40-stearat , feste, weiBe bis 

2 5 a 
cremefarbene Masse, 0. ca 1,1, F. 40 - 44°C, 

Er s tarrungspunkt ca. 41°C. 
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Bei spiel 3 : 

Dosier aerosol mit einer Abgabe von 0,5 mg Azelastin- 
hydrochlor id pro Hub 

In einem geeigneten Kuhlbehalter werden circa 8,0 kg 
eines Gemisches aus 70 Gewich t s teilen 
Dif luordichlormethan und 30 Gewich t s teilen 1,2- 
Dichlor t e t r a f luorethan auf etwa -55°C abgekuhlt. In 
diesem Gemisch wird bei - 55°C eine Mischung aus 
0,086 kg vorgekuhltem Sor bitantriolea t und 0,6600 kg 
vorgekuhltem Trichlor f luormet han unter Ruhren geldst. In 
die so erhaltene Losung werden dann unter intensivem 
Ruhren 0,0666 kg mikronisiertes Azelastinhydrochlorid 
und 0,0666 kg mikronisier te Lactose portionsweise einge- 
tragen. Durch Zugabe von weiterem auf etwa -55°C 
gekuhlten Gemisch aus 70 Gewichts teilen Dif luordichlor- 
methan und 30 Gewichts teilen 1 , 2-Dichlortetraf luorethan 
wird das Gesamtgewicht der erhaltenen Suspension auf 
9,547 kg gebracht. 

Nach dem VerschlieBen des Kuhlbehalter s wird die 
Suspension unter intensivem Ruhren erneut auf etwa -55°C 
abgekuhlt. Sie ist danach abf ullf er tig . 

Unter f or tgesetztem Ruhren wird die Suspension in 
ubliche geeignete Aluminium- Mo no bloc- Do sen abgefiillt. 
Die Monobloc- Dosen werden unmittelbar nach Einfiillung 
der Suspension mit hierfur ublichen Dos ier vent ilen 
ver schlossen , die pro Ven t ilbet a tigung 0,05 ml Sus- 
pension freisetzen. Bei der Betatigung des Ventils 
werden damit 0,5 mg Azelastinhydrochlorid abgegeben. Die 
Abgabe erfolgt in Verbindung mit einem ublichen 
Applikator, der die Einbringung der Wirkungs substanz in 
die Nase des Patienten erlaubt. 



Bei spiel 4 : 

Augentropen mit 0,05 7- Azela s t inhyd rochlorid . 

140 g Poly vinylalkohol ( H a nd el s name zum Beispiel: Mowiol 
26 - 88 / Hoechst AG, Frankfurt 80) werden in 4 Liter 
kaltes Wasser fur In jektions zwecke eingeruhrt, die 
Suspension auf 90°C erwarmt und 45 Minuten bei dieser 
Temperatur belassen. Die erhaltene Losung wird mit 
folgenden Losungen gemischt: 5 g Azela s tinhydrochlorid 
in 1 Liter Wasser fur In jektions zwecke , 0,2 g 
Phenylquecksilbernitr a t in 2 Liter Wasser fur 
Injektionszwecke, 70 g Na tr iumchlor id in 1 Liter Wasser 
fur I n jektions zwecke . 

* 

i 

Die Mischung wird durch Zusatz von 0,1 N Natronlauge fur 
einen pH-Wert von 6,8 eingestellt, mit einer Losung von 
15 g Na triumdihydrogenphosphat . 2 H^O 

und 21 g Dina triumhydrogenphosphat . 2 H^O in 1 Liter 
Wasser fur Injektionszwecke vermischt und mit Wasser fur 
Injektionszwecke auf 10 Liter aufgefullt. 

Nach sorgfaltigem Mische'n wird die Losung durch ein 
Membr anf ilter der Porenweite 0,2 urn mit Glasfaservor- 
filter filtriert und nach Verwerfen eines Vorlaufs von 
500 ml unter aseptischen Bedingungen in sterile Augen- 
tropfenflaschen abgefiillt. 
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Azelastin enthaltende Arzneimittel zur Anwendung in der 
Nase und/oder am Auge 

Zu s ammenf a ssung : 

Arzneimittel zur nasalen Anwendung Oder zur Anwendung am 
Auge, welches als Wirkstoff Azelastin enthalt, wobei das 
Azelastin auch in Form eines phy s iologi s ch ver t r a glichen 
Salzes vorliegen kann. 



V 



